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Hipotiroxinemia Transitória da Prematuridade: impacto no desenvolvimento 
neurológico 
 
RESUMO 
 
OBJETIVOS: Este estudo visa avaliar o efeito da hipotiroxinemia no desenvolvimento 
neurológico dos recém-nascidos (RNs) prematuros, bem como o benefício da sua 
suplementação com L-tiroxina. 
 
MÉTODOS: Recolha de evidência científica recorrendo à base de dados PubMed. A 
partir das palavras-chave utilizadas foram encontrados 373 artigos de entre os quais 
foram selecionados 30 após exclusão por título, resumo e texto integral. Foram também 
incluídos nesta revisão estudos citados pelos artigos selecionados a partir da pesquisa e 
1 artigo adicional.  
 
RESULTADOS: Os estudos analisados evidenciam um atraso no desenvolvimento 
psicomotor dos RNs pré-termo com hipotiroxinemia grave, apresentando um risco 
acrescido de desenvolver paralisia cerebral, cerca de 11 vezes superior ao dos RNs sem 
hipotiroxinemia (odds ratio (OR) 10.8). Tanto a disfunção neurológica aos 5 anos como 
o insucesso escolar aos 9 anos foram significativamente relacionados com os baixos 
níveis de tiroxina (T4) neonatal (OR 1.3). A hipotiroxinemia transitória da 
prematuridade (HTP) foi também associada a problemas visuais e auditivos. 
Alguns estudos sugerem um efeito benéfico da suplementação com L-tiroxina, 
mostrando uma redução da incidência de paralisia cerebral nos RNs pré-termo e, aos 10 
anos de idade, nos RNs com <27 semanas de gestação, não tratados, um aumento da 
necessidade de ensino especial de cerca de 5 vezes. 
 
CONCLUSÕES: A HPT parece associar-se a alterações no desenvolvimento cognitivo 
e motor dos RNs pré-termo. A suplementação destes RNs com L-tiroxina mostra alguns 
benefícios do ponto de vista do neurodesenvolvimento, sobretudo para os RNs com 
menor idade gestacional. 
 
Palavras-chave: Neurodesenvolvimento, deficiências do desenvolvimento, 
hipotiroxinemia, tiroxina, recém-nascidos pré-termo. 
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Transient Hypothyroxinemia of Prematurity: impact on neurodevelopment 
 
ABSTRACT 
 
OBJECTIVES: This study aims to evaluate the effect of hypothyroxinemia on 
neurologic development in preterm infants, as well as the benefit of its supplementation 
with L-thyroxine. 
 
METHODS: Collection of scientific evidence using the PubMed database. Through the 
keywords used were found 373 articles, among which 30 were selected after exclusion 
by title, abstract and full text. Were also included in this review studies cited by the 
articles selected from the search and one additional article. 
 
RESULTS: The analyzed studies showed a delay in psychomotor development of 
preterm newborns with severe hypothyroxinemia, presenting an increased risk of 
developing cerebral palsy, nearly 11 times that of newborns without hypothyroxinemia 
(OR 10.8). Both neurologic dysfunction at age 5 years and school failure at age 9 years 
were significantly related to lower levels of neonatal thyroxine (OR 1.3). Transient 
hypothyroxinemia of prematurity (THOP) was also associated with visual and hearing 
problems. Some studies suggest a beneficial effect of supplementation with L-
thyroxine, showing a reduction in the incidence of cerebral palsy in preterm newborns 
and, at 10 years of age, in newborns with <27 weeks of gestation, untreated, an increase 
need for special education of about 5 times. 
 
CONCLUSIONS: THOP seems to be associated with deficits in cognitive and motor 
development of preterm infants. Supplementation of these newborns with L-thyroxine 
shows some benefits in terms of neurodevelopment, particularly for newborns with 
lower gestational age. 
 
Keywords: Neurodevelopment, developmental disabilities, hypothyroxinemia, 
thyroxine, premature newborn. 
 
 
Number of words: 237 
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INTRODUÇÃO 
 
A hipotiroxinemia da prematuridade é a disfunção tiroideia mais frequente nos RNs pré-
termo
1
 e é definida como sendo uma redução pós-natal temporária dos níveis séricos de 
T4 e de T4 livre, com valores normais de TSH (tirotropina).  
Embora de forma não consensual, a hipotiroxinemia transitória, pode ainda ser definida 
por níveis de T4 total no sangue 3 ou 2,6 desvios-padrão abaixo da média, por um valor 
sérico de T4 livre abaixo de 40 nmol/L, ou ainda por um valor limiar de 6 µg/dL, com 
TSH normal ou baixa.
1 
Níveis baixos de hormonas tiroideias associam-se a uma maior morbilidade e 
mortalidade neonatal e contribuem para alterações no desenvolvimento neurológico, 
uma vez que assumem um papel crucial no desenvolvimento cerebral
2
, influenciando 
estruturas como o hipocampo, o caudado, o corpo caloso, o cerebelo
3,4
 e em particular o 
córtex cerebral,
2
 importantes na memória, atenção, processamento motor e cognitivo. A 
nível cortical influenciam ainda áreas de processamento visual, de integração sensório-
motora e de processamento executivo.
4
  
 A etiologia da hipotiroxinemia transitória é multifatorial, podendo dever-se (1) ao 
término da transferência materno-placentária de T4,
5
 (2) à imaturidade do eixo 
hipotálamo-hipófise-tiroide,
6,1
 (3) a restrições na síntese
10,11
 e no metabolismo 
periférico das iodotironinas,
7,9
 (4) à deficiência em iodo
10,11
 e à (5) doença não 
tiroideia.
12,1 
No início da gestação, a transferência placentária é a única fonte fetal de T4, hormona 
essencial para um normal desenvolvimento neurológico fetal.
3
 Uma vez cortadas as 
conexões maternofetais, aquando do parto, é da responsabilidade da tiroide do recém-
nascido (RN) assegurar a produção de T4 em quantidades adequadas. Esta capacidade 
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encontra-se, no entanto, comprometida caso o parto seja prematuro, pois a tiroide do 
RN pré-termo não terá maturidade suficiente para garantir uma produção adequada de 
T4 e assim assegurar um eficaz neurodesenvolvimento.
13 
A HTP encontra-se descrita na maioria dos RNs com menos de 30 semanas de 
gestação.
14-17
 A sua gravidade varia inversamente com a idade gestacional, sendo mais 
evidente nos RNs extremo pré-termo
10, 17-19
 com baixo peso à nascença
20,21
 e com 
patologias neonatais associadas.
22-24
 Contudo, a hipotiroxinemia transitória também 
pode ocorrer em RNs pré-termo de baixo risco, isto é naqueles com 30 a 33 semanas de 
gestação. Embora os prematuros tardios representem a maioria dos RNs (85%), cerca de 
50% dos lactentes desenvolvem atrasos neurocognitivos ligeiros.
22
 São particularmente 
afetadas as capacidades visuais e motoras finas,
22, 25
 a atenção seletiva e capacidade de 
memorização,
22, 26, 27
 bem como a competência matemática.
28 
As orientações terapêuticas atuais, não recomendam a suplementação dos prematuros 
com hipotiroxinemia e TSH normal com L-tiroxina. Embora alguns estudos revelem 
benefício na sua administração, particularmente em prematuros com menos de 27 
semanas, os resultados não são concordantes, pelo que a sua implementação não é ainda 
consensual.
29 
As principais limitações encontradas na elaboração deste artigo foram, a existência de 
um escasso número de estudos observacionais e prospetivos na procura da relação entre 
a HTP e o neurodesenvolvimento, o pequeno tamanho das amostras e a grande 
variabilidade de índices utilizados na avaliação do desenvolvimento neurológico, o que 
dificulta a interpretação e uniformização dos resultados. 
O objetivo desta revisão é reconhecer a influência da HTP no desenvolvimento 
neurológico dos RNs pré-termo, bem como identificar as alterações neurológicas que 
3 
 
surgem neste contexto. É também objetivo deste artigo, perceber qual a importância da 
suplementação dos prematuros com L-tiroxina. 
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METODOLOGIA 
 
A recolha de evidência científica relativa ao tema “Hipotiroxinemia Transitória da 
Prematuridade: impacto no desenvolvimento neurológico” realizou-se a partir da base 
de dados PubMed. As palavras-chave utilizadas na pesquisa foram: development OR 
developmental disabilities AND hypothyroidism OR thyroxine AND premature 
newborn. 
Os critérios iniciais utilizados na pesquisa foram os seguintes: obtenção de artigos 
referentes a HTP, em humanos, publicados nos últimos 25 anos, em inglês ou 
português, tendo sido identificadas 373 referências diferentes. Foram também incluídos 
nesta revisão estudos citados pelos artigos selecionados a partir da pesquisa e 1 artigo 
adicional. 
Os artigos foram inicialmente excluídos por título e de seguida, após a leitura do resumo 
e do texto integral, tendo sido incluídos 30 neste estudo. Os artigos incluídos são 
estudos observacionais e revisões sistemáticas. 
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Desenvolvimento do Sistema Tiroideu e hipotiroxinemia transitória da 
prematuridade  
 
A embriogénese do sistema tiroideu, incluindo o hipotálamo, a hipófise e a glândula 
tiroideia, conclui-se por volta das 12 semanas de gestação. Contudo, a secreção de T4 é 
limitada até meio da gestação, altura em que o eixo hipotálamo-hipófise-tiroide inicia a 
sua função.
3 
Como demonstrado por Fisher et al, durante o 1º trimestre e grande parte do 2º, as 
hormonas tiroideias presentes no líquido amniótico e no plasma fetal são quase 
exclusivamente de origem materna. Esta transferência materna transplacentar de T4 
desempenha um papel crucial na maturação do sistema nervoso fetal, uma vez que a 
secreção endógena fetal não se inicia antes das 18 a 22 semanas de gestação e o controlo 
por feedback negativo da secreção de TSH, antes das 20 a 24 semanas. Os níveis de T4 
livre e de T4 total atingem os valores maternos apenas por volta das 28 semanas de 
gestação.
3, 30 
Durante a segunda metade da gestação, a glândula tiroideia aumenta cerca de 8 a 10 
vezes o seu tamanho e aumenta a reserva hormonal cerca de 3 a 4 vezes. Os níveis de 
secreção de T4 aumentam progressivamente entre o meio da gestação e o termo, em 
resposta ao aumento da secreção de TSH plasmática.
30 
Nos RNs de termo, o parto desencadeia uma alteração dramática dos níveis plasmáticos 
das hormonas tiroideias e de TSH. Os níveis de TSH aumentam rapidamente, atingindo 
um pico aos 30 minutos após o nascimento, que varia entre 50 e 100 mU/L e diminui 
nas 24 a 48 horas seguintes.
30, 31 
Este aumento da TSH estimula a secreção de T4 e de triiodotironina (T3) pela tiroide, 
que aumenta cerca de 2 a 8 vezes, respetivamente. O pico da concentração de T3 e T4 
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ocorre por volta das 48 a 72 horas após o parto. O seu declínio é gradual e ocorre 
durante a primeira semana de vida, registando-se uma redução de 1,5 a 3 vezes, 
respetivamente, em relação aos níveis encontrados no sangue do cordão umbilical.
30 
As concentrações de T4, nos RNs pré-termo, são bastante inferiores às encontradas nos 
RNs de termo, levando cerca de 4 semanas a atingir os níveis do cordão umbilical.
30
 
Nos RNs extremo pré-termo, pode levar até cerca de 8 semanas até que os níveis de T4 
e T3 se assemelhem aos dos RNs de termo.
31 
Nas primeiras 5 semanas de vida, a TSH aumenta em resposta aos baixos níveis de 
hormonas tiroideias e entre as 5 e as 14 semanas diminui progressivamente com o 
aumento da T4 livre e T3 livre.
30
 Nos RNs extremo pré-termo, a maturação do sistema 
de feedback hipotálamo-hipofisário inicia-se por volta das 5 semanas de vida, estando 
até então incapazes de compensar a perda das hormonas tiroideias de origem materna.
3 
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Consequências da hipotiroxinemia transitória da prematuridade no 
desenvolvimento neurológico 
 
As hormonas tireoideias são essenciais para o normal desenvolvimento do sistema 
nervoso central, assegurando a sua maturação ao longo da gestação. Desta forma, a 
avaliação da repercussão da HTP no desenvolvimento neurológico mostra ser relevante, 
dado tratar-se de uma condição clínica caracterizada por baixos valores de hormonas 
tiroideias. 
Estudando a relação entre as concentrações de T4 no período neonatal e o 
desenvolvimento psicomotor aos 2 anos de idade (idade corrigida) em RNs extremo 
pré-termo (<32 semanas de gestação) e/ou extremo baixo peso (< 1500g), Meijer et al 
(1992) mostraram a existência de uma associação significativa entre as baixas 
concentrações de T4 no período neonatal e um atraso no desenvolvimento psicomotor, 
avaliado através do comportamento e coordenação motora fina, da função motora grossa 
e da linguagem passiva.
15 
No estudo prospetivo, Den Ouden et al (1996), realizado em RNs pré-termo e/ou 
extremo baixo peso à nascença (n=717) foi avaliada a relação dos níveis de T4 obtidos 
na 1ª semana de vida com o desenvolvimento neurológico aos 5 anos de idade e o 
rendimento escolar aos 9 anos. Aos 5 anos, 13,3% das crianças submetidas a uma 
extensa avaliação do desenvolvimento neurológico apresentavam uma incapacidade e 
14,3% uma deficiência. Aos 9 anos de idade, através de um questionário realizado aos 
pais, sobre o desempenho escolar, constatou-se que 27% frequentavam o ensino regular, 
com o grau adequado para a idade e 18,3% necessitavam de ensino especial. Neste 
estudo, tanto a disfunção neurológica aos 5 anos como o insucesso escolar aos 9 anos 
foram significativamente relacionados com os baixos níveis de T4 neonatal (OR 1.3).
16 
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Lucas et al (1996) avaliaram a relação entre as baixas concentrações plasmáticas de T3 
em RNs pré-termo, nas primeiras semanas de vida, e o Quociente de Inteligência (QI) 
aos 8 anos de idade. Observaram que as crianças cujos valores plasmáticos de T3 
haviam sido inferiores a 0,3 nmol/L apresentavam défices significativos no QI, mesmo 
após ajuste para fatores como peso à nascença, gestação, sexo e índice de Apgar aos 5 
minutos. O défice ajustado no QI aos 8 anos para os RNs com baixas concentrações 
plasmáticas de T3 foi de 6,6 pontos e de 8,5 pontos na escala verbal. 
32 
Reuss et al (1996), num estudo envolvendo RNs com ≤2000g e com ≤33 semanas de 
gestação, mostraram que os RNs com hipotiroxinemia grave (níveis sanguíneos de T4 
2,6 desvios padrão inferior à média) apresentam um risco acrescido de desenvolver 
paralisia cerebral, cerca de 11 vezes superior ao dos RNs sem hipotiroxinemia (OR 
10,8), e uma avaliação média do desenvolvimento mental aos 2 anos de idade 15,4 
pontos inferior à de uma criança com concentrações sanguíneas de T4 normais no 
período neonatal.
 
Atendendo aos resultados obtidos, concluíram que a hipotiroxinemia grave pode ser 
uma importante causa de problemas neurológicos e de desenvolvimento mental 
detetados aos 2 anos de idade.
17 
Van Wassenaer et al (2008) referem que um défice ligeiro a moderado dos níveis de 
hormonas tiroideias é um dos motivos pelos quais o desenvolvimento neurológico, 
especialmente o dos RNs mais imaturos, se encontra muitas vezes prejudicado numa 
fase mais tardia, traduzindo-se em atraso na aprendizagem ou atraso mental, problemas 
motores ou paralisia cerebral, visuais e auditivos. Neste estudo, os baixos níveis de 
hormonas tiroideias são também associados a um risco aumentado de ecolucência 
cerebral nos RNs prematuros.
33 
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Simic et al (2009), com o objetivo de avaliar os efeitos da hipotiroxinemia dos RNs pré-
termo no desenvolvimento neurológico geral e atenção, aos 3 meses pós-conceção 
(idade corrigida), utilizaram uma amostra de 64 RNs com 24 a 35 semanas, que 
estratificaram em 4 subgrupos de acordo com a idade gestacional e aplicando aos 3 
meses (idade corrigida) as Escalas de Desenvolvimento Infantil de Bayley. Neste 
estudo, concluiu-se que níveis reduzidos de hormonas tiroideias nos RNs pré-termo 
durante o período neonatal se associam a resultados neurocognitivos inferiores no 
domínio da atenção.
34 
As hormonas tiroideias são essenciais para um normal desenvolvimento visual, tendo 
Simic et al (2010) revelado que a hipotiroxinemia, em particular os baixos níveis de T4 
livre, num período pós-natal precoce é um dos fatores que contribui para a diminuição 
da capacidade visual nos RNs pré-termo. 
35 
Em um outro estudo, Simic et al (2008), utilizando testes clínicos e técnicas de medição 
dos potenciais visuais evocados, encontraram, na coorte de RNs com 30-35 semanas, 
uma associação dos baixos níveis plasmáticos de hormonas tiroideias com a diminuição 
da atenção visual aos 3 meses (idade corrigida) e uma fraca capacidade visomotora aos 
12 e 18 meses (idade corrigida). Na coorte de RNs com 23 a 35 semanas de gestação 
observaram uma relação negativa da gravidade da HTP com a atenção aos 3 meses 
(idade corrigida) e a sensibilidade ao contraste e a visão de cores aos 6 meses (idade 
corrigida).
36 
Ares et al (2011) observaram que a exposição a hipotiroxinemia durante o período 
neonatal em RNs pré-termo de 28 a 36 semanas tem um importante papel no atraso do 
desenvolvimento neurológico, tendo encontrado uma associação positiva entre os níveis 
neonatais de T4 e os índices cognitivo geral e verbal e entre os níveis neonatais de T4 
livre e os índices cognitivo e de memória aos 4 anos de idade. Neste estudo, concluem 
10 
 
que níveis mais elevados de T4 representam uma tendência para índices do 
neurodesenvolvimento mais elevados, o contrário se verificando para baixos níveis de 
T4, que se associam a Índices de neurodesenvolvimento mais baixos.
22 
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Importância do tratamento na hipotiroxinemia transitória da prematuridade 
 
 De acordo com alguns estudos, os baixos níveis de hormonas tiroideias durante o 
período neonatal parecem associar-se a alterações no neurodesenvolvimento. Contudo, 
ainda não se encontra bem definida a importância do tratamento da hipotiroxinemia 
durante este período e qual o seu papel no desenvolvimento neurológico. Neste sentido, 
alguns estudos têm vindo a ser desenvolvidos na procura de uma resposta para esta 
problemática. 
Vanhole et al (1997), utilizando os Índices de Desenvolvimento Mental de Bayley e de 
Desenvolvimento Psicomotor para avaliar o desenvolvimento mental e motor, 
respetivamente, em RN pré-termo com <31 semanas de gestação, mostraram aos 7 
meses (idade corrigida) e após uma suplementação durante 2 semanas com L-tiroxina 
uma redução de 5 pontos nas escalas de desenvolvimento mental e motor, embora 
nenhum destes efeitos seja estatisticamente significativo. O estudo era muito pequeno 
(n=34).
37 
Van Wassenaer et al (1997) realizaram um estudo randomizado, duplamente cego, onde 
avaliaram o efeito da suplementação com L-tiroxina no desenvolvimento neurológico 
em 200 RN com <30 semanas de gestação. A L-tiroxina e o placebo foram 
administrados diariamente durante 6 semanas. Os Índices de Desenvolvimento Mental 
de Bayley e de Desenvolvimento Psicomotor foram utilizados na avaliação neurológica 
aos 6, 12 e 24 meses. 
Neste estudo concluíram que a administração de L-tiroxina nos RNs com <30 semanas 
não se acompanha de uma melhoria no desenvolvimento mental, motor e neurológico, 
uma vez que não se encontraram alterações significativas entre a avaliação neurológica 
dos diferentes grupos. 
12 
 
Identificaram uma relação entre a idade gestacional e o efeito do tratamento. Os RNs 
tratados com L-tiroxina e com <27 semanas de gestação apresentavam um Índice de 
Desenvolvimento Mental e Psicomotor aos 2 anos de idade, 18 pontos superior ao das 
crianças com igual idade gestacional a quem foi dado placebo. Contudo, para os RNs 
com ≥27 semanas o Índice de Desenvolvimento Mental e Psicomotor do grupo 
suplementado com L-tiroxina era 10 pontos inferior comparativamente ao grupo 
placebo.
38
 
 
Aos 5 anos de idade, os RNs com <27 semanas tratados com L-tiroxina apresentavam 
uma avaliação cognitiva 10 pontos superior em comparação com o grupo placebo e 
também melhores resultados a nível da avaliação do comportamento, contudo estes 
resultados não foram estatisticamente significativos. Relativamente ao grupo dos RNs 
com 27 a 29 semanas tratados, apresentaram melhores resultados na avaliação motora, 
mas piores resultados na avaliação cognitiva.
39 
Aos 10 anos de idade, o grupo placebo de RNs com <27 semanas de gestação 
apresentava uma necessidade de ensino especial 5 vezes maior quando comparado com 
o grupo de RNs com a mesma idade gestacional, mas tratados.
40 
Suzumura et al (2011) compararam a incidência de paralisia cerebral aos 18 meses 
(idade corrigida), em RNs pré-termo com <28 semanas de gestação, entre um período 
de 3 anos em que ainda não existia a rotina de medição dos níveis sanguíneos de T4 
livre com a incidência num período de 3 anos em que essa avaliação foi realizada e L-
tiroxina administrada sempre que os níveis de T4 livre fossem <0,8 ng/dL. Desta 
avaliação resultou que a incidência de paralisia cerebral no segundo período é inferior 
(3,3%) à do primeiro (16,6%). A incidência aos 3 anos de idade foi também comparada 
entre os grupos e também mostrou ser significativamente inferior no segundo período. 
13 
 
Desta forma, conclui-se que a suplementação com L-tiroxina pode, eventualmente, 
diminuir a incidência de paralisia cerebral nos RNs extremo pré-termo.
50 
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CONCLUSÃO 
 
Em suma, um grande número de estudos tem demonstrado a importância das hormonas 
tiroideias no neurodesenvolvimento dos RNs pré-termo durante o período neonatal. 
Desta forma, a HTP, por tratar-se de uma condição clínica associada a baixos níveis de 
hormonas tiroideias, surge associada a um comprometimento do desenvolvimento 
cognitivo e motor dos RNs pré-termo. Estas alterações manifestam-se, sobretudo, 
durante a infância e traduzem-se por dificuldades na aprendizagem ou atraso mental, 
problemas motores ou paralisia cerebral, alterações visuais e auditivas. A diminuição 
subtil a moderada dos níveis plasmáticos de hormonas tiroideias parece ser um dos 
fatores que contribui para tais alterações. 
Os RNs extremo prematuros e de extremo baixo peso parecem ser os mais afetados, 
apresentado de uma forma geral um maior comprometimento neurológico, avaliado a 
partir de vários índices utilizados nos estudos observacionais no âmbito do 
neurodesenvolvimento. 
Embora a maioria dos estudos existentes aponte para um possível benefício da 
suplementação com L-tiroxina dos RNs pré-termo e com baixos níveis plasmáticos de 
hormonas tiroideias, estes não constituem uma evidência suficiente sobre a necessidade 
desta suplementação. Atualmente, a regra é não corrigir a HTP, pelo que a 
administração de L-tiroxina só se aplica em caso de elevação dos níveis de TSH. 
Analisando a suplementação com L-tiroxina em diferentes subgrupos parece existir um 
maior benefício nos RNs com menor idade gestacional. No entanto, mais estudos são 
necessários sobre os efeitos da administração da L-tiroxina no desenvolvimento 
neurológico dos diferentes subgrupos, bem como para o estabelecimento de intervalos 
normais de T4, T3, T4 livre e T3 livre para cada subgrupo. 
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Esta revisão está limitada pelo pequeno número de estudos existentes relacionando a 
HTP e o desenvolvimento neurológico, pelo pequeno tamanho amostral de alguns dos 
estudos incluídos e ainda pela utilização de diferentes índices na avaliação do 
desenvolvimento neurológico, o que dificulta a análise dos resultados. Encontra-se 
também sujeita aos erros inerentes aos estudos integrados na sua elaboração. 
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